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Abstract (Basic): EP 45476 A 

New means for separation of plasma or serum from whole blood 
consists of a layer of glass fibres with a mean diameter of 0.2-5 
micron (pref. 0.5-2.5, esp. 0.5-1.5 micron) and a density of 0.1-0.5 
g/cc, the volume of the plasma or serum to be separated off being not 
more than 50% (pref. less than 30%) of the absorption capacity of the 
glass fibre layer. The glass fibres are advantageously used in 
admixture with synthetic organic fibres or with inorganic or organic 
binding agents. In one suitable embodiment, the fibres are contained in 
a column, with provision for the introduction of whole blood at the top 
and removal of plasma at the bottom; for example, a valve located 
beneath the glass fibre layer may be followed by an intermediate 
reservoir for the plasma, from which the plasma can be expressed by 
compression. 

Rapid separation of plasma or serum for clinical analysis. Rapid 
and simple separation of plasma or serum in amounts sufficient for 
analytical purposes. 

Abstract (Equivalent): EP 45476 B 

Process for the separation of plasma or serum from whole blood, 
characterised in that one allows the blood to trickle slowly through a 
layer of glass fibres with an average diameter of 0.2-2.5 microm and a 
density of 0.1-0.5 g/cm3 and recovers the separated plasma or serum, 
whereby the volume of the plasma or serum, whereby the volume of the 
plasma or serum to be seoarated amounts to at most 50%, preferably less 
than 30% of the absorption volume of the glass fibre layer. (31pp)D 

Abstract (Equivalent): US 4477575 A 

Plasma or serum is sepd. by trickling whole blood slowly through a 
layer of glass fibres with average dia. 0.2-5 micron and density 
0.1-0.5 g/cm3. Total vol. of the plasma or serum to be sepd. is at most 
50% of the absorption vol. of the layer. The run-through is the plasma 
or serum. 

The plasma may be introduced directly into a diagnostic agent. It 
may also be taken up in an absorbent carrier then eluted into a 
diagnostic agent for detecting component materials. 

ADVANTAGE - Small amts. of blood can be quickly and certainly sepd. 
without centrifuging. (16pp)l 

US 4816224 A 

Unitary multilayer device, for sepg. plasma or serum from whole 
blood and analysing such plasma or serum, comprises (a) a fibrous layer 
and (b) a reaction layer. Layer (a) can separate blood cells from serum 
or plasma in a whole blood sample. Layer (a) contains glass fibres and 
has a density of 0.1-0.5 g/cm3, the glass fibres having an average 
diameter of 0.2-5 mcirons. Layer (b) is, or may be brought into fluid 
communication with layer (a) while leaving at least part of layer (a) 
free from direct attachment to layer (b). Layer (b) contains means for 
determining a component of plasma or serum. 

ADVANTAGE - New device separates small amts. of blood quickly and 
without centrifuging and is esp. suitable for prepg. samples for 
diagnostic purposes. (16pp)a 
Derwent Class: B04; J04; P34; S03; SOS 
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@ Mittel rur Abtrennung von Plasma oder Serum aus Vollblut. 

@ Die Erfindung betrrfft ein Verfahren zum Abtrennen von 
Plasma oder Serum aus Vollblut wobei man das Blut 
langsam durch eine Schicht aus Glasfasern mit einem 
mittleren Durchmesser von 0,2 - 5 u und einer Dichte von 0,1 
- 0,5 g cm 3 sickem la St und das ablaufende Plasma gewinnt, 
wobei das Volumen des abzutrennenden Plasmas oder 
Serum hochstens 50 V vorzugsweise weniger als 30 % vom 
Saugvolumen der Glasfaserschicht betragt, sowie Mitteln zur 
Durchfuhrung des Verfahrens. 
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Mittel zur Abtrennung von Plasma oder Serum aus Vollblut 



In der Klinischen Chemie ist die Abtrennung von Serum oder 
Plasma aus Blut von iiberragehder . Bedeutung, da praktisch 
nur aus diesen beiden die Analyse von gelosten Blutbestand- 
teilen storungsfrei durchgefiihrt werden kann. 

Die normale una gebrauchlichste Form der Abtrennung von 
Serum oder Plasma von den Erythrozyten ist die Zentrifugation. 
Diese ist jedoch insbesondere bei der Verwendung kleiner 
Probenmengen problematisch, auch ist die Trennung von tiber- 
stand und Blutkuchen nicht immer einfach, so daB hierfiir 
eine ganze Reihe von Hilfsmitteln in der Liter atur zu 
finden sind, z.B. DE-AS 25 59 242. 

Von besonderer Problematik ist die Verwendung von Vollblut 
bei Schnelldiagnostica. Schnelldiagnostica sind reagentien- 
haltige saugfahige oder quellbare Trager, vorzugsweise aus 
Filterpapier , auf die eine geringe Menge, z.B. ein Tropfen 
der zu untersuchenden Flussigkeit aufgebracht wird und bei 
den en auf grund der iiberwiegend sehr kurzen Reaktion eine 
Farbanderung eintritt, die entweder visusll bewertet wird 
oder remiss ionsphotometrisch ausgemessen wird. Da trube und 
gefarbte Losungen wie Blut die Ablesung storen, hat es 
daher nicht an Versuchen gefehlt, Schnelldiagnotica fur die 
direkte Verwendung von Vollblut zuganglich zu machen. Hier- 
bei sind z.B. zu nennen das Uberziehen von Testpapieren 
mit semipermeablen Membranen (US-P 3 092 465) und die Ver- 
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wendung von wasserquellbaren Filmen, in die nur die ge- 
losten Bestandteile des Blutes, nicht aber die Erythro- 
zyten eindringen konnen (DE-AS 15 98 153). Diese beiden 
Verfahren sind an sich brauchbar , allerdings nur bei 
Testen fiir niedermolekulare Bestandteile des Blutes, wie 
z.B. Glucose Oder Harnstoff ; hShermolekulare Bestand- 
teile des Blutes, wie z.B. Lipide oder die an Serum-Protein 
aebundenen Substrate wie z.B. Bilirubin, konnen auf diese 
Weise nicht bestimmt werden, weil sie nicht in der Lage 
sind, in den Film einzudringen bzw. durch die semipermeable 
Membran hindurchzugelangen. Weiterhin sind Vorschlage be- 
kannt geworden, diagnostische Mittel zum Abtrenneh der 
Blutzellen mit Membranf iltern zu bedecken (DE-AS 22 22 951 
und DE-OS 29 22 958) . Der N'achteil dieser diagnostischen 
Mittel ist, daB durch Mezibranf liter das Blut nur sehr lang- 
sam und in geringer Menge durchdringen kann, weil sie leicl 
verstopfen und die Reaktion entsprechend lange dauert. Im 
Gegensatz zu den vorher genannten diagnostischen Mitteln, 
die bereits im Kandel sine, sine "Schnellteste" der zuletz- 
geschilderten Art deshalb noch nicht im Handel erschienen. 

Aus den DE-OS 29 oS 721 und 29 08 722 ist weiterhin bekannt 
daB man Lvmphozyten beziehungsweise Leukozyten aus Blut ab- 
trennen kann, wenn man das Blut iiber eine Schicht aus Kunst 
fasern mit mittleren Faserdurchmessern von 5 - 2o,u be- 
ziehungsweise 3 - lo.u filtriert. Da die Erythro*yten aber 
iiberviegend mit dem Plasma durch den Filter laufen, sind 
diese Filter nicht geeignet rur Gewinnung von Plasma. Rem 
spekulativ werden daruber hinaus Kohlenstoffasern, Glas- 
fasern und Metallfasern genannt. 
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Aufgabe der Erfindung war es -daher , ein einf aches Mittel 
zum Abtrennen von Plasma Oder Serum aus Vollblut zu finden, 
das ohne Zentrifugieren rasch und sicher kleine Mengen 
Blut trennt und insbesondere als Probenvorbereitung fur 
diagnostische Zwecke geeignet ist. 

Es wurde nun gefunden, dafi die Abtrennung von Plasma bzw. 
Serum aus Vollblut schnell und einfach und in genugender 
Menge erfolgt, wenn man das Blut durch eine Schiittung aus 
Glasfasern allein oder in Mischung mit anderen Fasern stro- 
men laSt. Diese Tatsache mufi umsomehr als iiberraschend an- 
gesehen werden, als in der oben erwahnten DE-AS 22 22 951 
die Verwendung von Glasf asermatten zur Abtrennung von 
weiBen Blutzellen schon beschrieben ist, jedoch fur die 
Abtrennung der Erythrozyten die zusatzliche Verwendung von 
Membranfiltern als unbedingt notwendig gefordert wird. 

Die Erfindung ist in den Anspruchen naher gekennzeichnet . 

Die Glasfasern konnen lose gestapelt, sowie in Form von 
Papieren, Vliesen oder Filzen, aber auch gehalten durch 
eine Suflere Form in jeder gewQaschten Gestalt Verwendung 
finden. 

Die so gestalteten Glasfasern konnen als Abdeckung ffir 
eines der oben beschriebenen Schnelldiagnostica dazu dienen, 
daB dieses diagnostische Mittel, fiir dessen Verwendung bis- 
her die vorherige Gewinnung von Serais oder Plasss notwendig 
war, jetzt fiir die direkte Verwendung von Vollblut geeignet 
ist. 
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Weiterhin konnen mit Glasfasern gefiillte Saulen, Filter- 
nutschen oder andere geeignete GefaBe auch dazu verwendet 
werden, durch einf aches Durchlaufen von Blut Serum oder 
Plasma ohne Zentrifugation zu gewinnen und diese in geeig- 
neter Weise fur diagnostische Mittel bereitzustellen, da 
das Serum bzw. Plasma schneller durch eine solche Schicht 
durchlauft, als die Erythrozyten und Leucozyten. 

Die oben genannten Glasfasern kSnnen aus Fasern unterschied- 
lichen Durchmessers bestehen. Das Glasmaterial kann aus 
alkalihaltigem oder alkalifreiem Borosilikatglas , aber auch 
aus reinem Quarzglas bestehen. Fasermaterial aus anderen 
technischen Glasern, z.B. borfreien Alkaliglasern, Kristall- 
glas, Bleiglas u.a. befinden sich in den notvendigen Ab- 
messungen der Fasern nicht im Handel und konnten daher nicht 
untersucht werden. Es wird aber davon ausgegangen, dafi auch 
sie geeignet sind. Der mittlere Durchmesser der Glasfasern 
kann zwischen 0,2/U bis etwa 5/U, vorzugsweise aber zwischen 
o,S,u und 2,5/U, insbesondere zwischen o,S und 1,5/U, liegen. 
Die Faserdurchmesser konnen entsprechend der Herstellung stark 
streuen, sollten jedoch eine Obergrenze von ca. lO/U nur 
ausnahmeveise uberschreiten. Ihre Lange ist nur durch die Art 
der Stapelung begrenzt, hat aber ansonsten keinen EinfluB. 
Je nach Art der Stapelung werden Dichten von o,1 - o,5 , 
ublicherweise o,2 - o,4 g/cm 3 gefunden. 

Weiterhin konnen die Glasfasern untereinander, aber auch 
mit Fasern aus anderen Materialien, vermischt werden, wo- 
durch der innere Zusammenhalt der Fasern verbessert werden 
kann. Geeignet sind z.B. synthetische Fasern wie Polyester, 
Polyamid u.a., aber auch Fasern aus Polyethylen, Polypropylen 
und anderen nachtraglich durch Karme verforrabaren Kunst- 
stoffen. Die Zusatze konnen auch hohere (1o - 20/U) Durch- 
messer aufweisen, so lange ihre Menge nicht so grofJ ist, 
dafjsie die- Abtrennung durch die erf indungsgemaBen, f eineren 
Glasfasern beeinf lussen. 
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Weiterhin konnen die Glasfasern durch Zusatz von anorga- 
nischen Bindemitteln (z.B. Wasserglas) oder organischen 
Bindemittel (z.B. Polyviny lacetat , Polyviny lpropionat , 
Polyacrylsaureester u.a.) verfestigt werden, durch die die 
Glasfasern an den Beriihrungsstellen verklebt werden. 

Besonders bevorzugt ist die Kombination der erf indungsge- 
maflen Glasf aserschichten mit diagnostischen Mitteln, die 
ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist. 

Die Glasfasern konnen in diesen diagnostischen Mitteln auch 
Reagenzien enthalten, die die Hamolyse der Erythrozyten 
verhindern, ferner Reagenzien, die die Gerinnung hemmen Oder 
fordern sowie Reagenzien, die in der Indikatorschicht be- 
notigt werden, mit den dortigen Reagenzien aber umrertraglich 
sind. Diese letzteren Reagenzien konnen natiirlich auch in 
alien Schichten untergebracht werden, die zwischen Glasfaser 
und Indikatorschicht liegen. 
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Den Aufbau eines solchen errinduncsgemaiSen diagnostischen 
Mittels erlautert Fig. Y. Auf einer steifen dnterlage 2 ist 
die Reaktionsschicht 1 das Schnelldiagnosticums aufgeklebt. 
Dicht iiber der Reaktionsschicht ist eine diinne, fiir Fliissig- 
keiten durchlassige formstabile Trennschicht 4 aufge- 
bracht, die aus einera Netzwerk aus gewebten oder verfilzten 
Kunststoff-FSden besteht und die auf beiden Seiten der 
Reaktionsschicht -in leicht lesbarer Weise auf die Grund- 
folie in der Art geklebt ist, dafl ein leicht zu fassender 
Griff 4a am langeren Teil der Unterlage freibleibt. Ober- 
halb der Reaktionsschicht ist nun das Glasf aserpapier 3 
aufgebracht. Dieses wird durch ein weiteres Netzwerk 5 in 
seiner Lage fixiert, das wie die Trennschicht 4 oberhalb und 
unterhalb der Reaktionsschicht angeklebt ist. 

Die Reaktionsschicht 1 kann aus einem impragnierten saug- 
fahigen Trager oder quellbarem oder porosem Kunststoff- 
f ills' besteher.. Als Unterlage 2 dient vorzugsweise eine 
dickere Kunststoff olie, ein fester Karton, eine Glasplatte 
oder ein anderes stabiles Tragermaterial. 

Nach Aufbriagen eines Bluttropfens 8 auf die obere Seite des 
SctesIlSiarassticuas wird in Glasfaserpapier das Plasaa 
von den Erythrozyten und Leucozyten abgetrennt. Das auf 
diese Weise abgetrennte Plasma gelangt fiber die Trenn- 
schicht 4 in die Reaktionszone 1 des diagnostischen Mit- 
tels. Nach einer angemessenen Zeit, in der das Plasma in 
die Reakticnszcne eincedrungen ist, wird die Trennschicht 
an ihrem freien Znde ergriffen und ait dent Glasfaserpapier 
und dem Netswerk S abgetrennt. AnschlieBend kann die 
Reaktionsschicht, in der nun die Nachweisreaktion statt- 
findet, visuell oder remiss ionsphotcmetrisch ausgewertet 
werden. 

Einen weiteren moglichen Aufbau des erf indungsgemaflen 
Schnelldiagnosticums verdeutlicht: Fig. 2, wobei zusatzlich 
zu dem oben beschriebenen Aufbau eine oder mehrere fur 
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Fliissigkeiten aller Art durchlassige Schichten 6 in der 
Art . aufgebracht sind, daB sie entweder oberhalb (Fig. 2a) 
oder unterhalb (Fig. 2b) der Glasf aserpapiere zu liegen 
kommen. Diese zusatzlichen Schichten konnen mit Reagenzien 
impragniert sein, die entweder leicht loslich sind und 
zusammen mit dem Plasma in die Reaktionszone gelangen oder 
aber weniger loslich sind und eine oder mehrere Vorstufen 
der' Kachweisreaktion bereits auBerhalb der endgiiltigen Re- 
aktionszone 1 ablaufen la'ssen. 

In Fig. 3 wird ein anderer Aufbau (Fig. 3a Seitenansicht , 
Fig. 3b Aufsicht) des erf indungsgemafien Schneildiagnosti- 
cums beschrieben, bei dem das Glasf aser papier 3 direkt auf 
die Unterlage 2 aufgeklebt ist. Auf einen Teil des Glas- * 
faserpapieres ist die Reaktionsschicht 1 aufgebracht. Auf 
den freibleibenden Teil des Glasf aserpapieres wird das 
Blut 8 aufgetragen. Das sich in Glasf aserpapier von den 
Erythrozyten abtrennende Plasma diffundiert im Glasf aserpa- 
pier zu der Reaktionsschicht und in diese hinein. Die bei 
der Reaktion entstehenden Reaktionsf arben konnen von der 
Oberseite des Schnelldiagnosticums beobachtet und ausge- 
wertet werden. Die Reaktionsschicht kann direkt durch Be- 
drucken oder Beschichten auf das Glasfaseipapier aufgebracht 
werden. Sie kann aber auch in Form eines ganz- oder teil- 
inipragnierten saugf ahigen Tragers auf das Glasf aserpapier 
aufgeklebt werden. 

Weiterhin kann, wie in Fig. 4 und Fig. 5 beschrieben, das 
erf indungsgemafle diagnostische Mittel so aufgebaut sein, 
daB auf der Unterlage 2 zuerst ein saugfahiges Material 9 
wie z.B. Cellulosepapier oder ein Kunststof fvlies und 
oberhalb dieses Materials das Glasf aserpapier 3 und die 
Reaktionsschicht! aufgeklebt sirid. Dabei kann das saug- 
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fahige Material 9 die gleiche Flache wie die Reaktionsschicht 
einnehmen (Fig. 5) Oder aber eine groB.ere Flache, so dafl 
das Material 9 eine Flache freilaflt (Fig. 4). Das Blut wird 
auf die freibleibende Flache des saugfahigen Materials 

5 (Fig. 4) Oder direkt neben das saugfahige Material (Fig. 5) 

aufgetropft und von diesem schnell aufgenommen und unter 
das Glasf aserpapier gesaugt. Anschlieflend wird durch die 
Saugfahigkeit des Glasf aserpapieres Blut durch das Glas- 
faserpaoier nach oben gesaugt, wobei die Abtrennung der 

lo Erythrozyten erfolgt und Plasma in die Reaktionsschicht l.ge- 

langt. Die Reaktion wird wie in Fig. 3 von der Oberseite 
des Schnelldiagnosticuss beobachtet. 

Fig. 6 zeigt einen weiteren Aufbau eines fur die direkte 
Verwendung von Vollblut ceeigneten Schnelldiagnosticums. 
Dieses ist so aufgebaut, daB auf der steifen Unterlage 2 
nebeneinander eine saugfahige Schicht 9, die z.B. aus 
einem Cellulosepapier oder aus einem cellulosehaltigen 
Kunstfaservlies besteht und eine Glasf aserschicht 3 aufge- 
brachz sind. Die beiden Schichten sollen einen engen Kon- 
takt aufweisen. Auf der Oberflache der saugfahigen Schicht 9 
befinden sich die fur das Schnelldiagnosticum notwendigen 
Nachweisreagenzien, die z.3. durch Beschichten mit einem 
o^fenen Film gemMS DE-OS 29 10 134 aufgebracht sein konnen. 
Beim Auftragen des Bluttropf ens auf die von der- Reaktions- 
zone entf enter e Seite der Glasf aserschicht findet die 
Trennung Plasma-Erythrozyten so statt, daB zuerst das Plasma 
mit seiner Front an der Trennstelle zu der saugfahigen 
Schicht 9 anlangt und sof ort von dieser auf gesaugt wird . 
Durch Kaoillarkrafte gelangt dann das Plasma in die 

u- w 1 wo sich die Nachweisreaktion z.B. durch 

Rfiaktionsschicnt i, 

eine von oben sichtbare Farbveranderung bemerkbar macht. 
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Weiterhin kann das erf indungsgemafle diagnotische Mittel 

in der in Fig. 7 beschriebenen Form hergestellt werden. 

Dabei wird das Glasf aserpapier 3 auf eineUnterlage 2 

aufgeklebt. Die Unterlage hat an der Beruhrungs- 

stelle ein Oder mehrere Locher 1 1 . Auf der anderen 

Seite ist eine Reaktionsschicht 1 direkt oder durch 

Kleben auf das Glasf aserpapier aufgebracht. Das Blut 8 

wird so auf das diagnostische Mittel aufgebracht, 

dafi es durch das Loch (oder die Locher) auf das Glas- 

faserpapier 3 gelangen kann. Das im Glasf aserpapier 

abgetrennte Plasma trifft nun auf die Reaktionsschicht 1 

und fuhrt zu der Reaktion, die visuell oder remissions- 

photonetrisch an der en Oberflache ausgewertet werden 

kann. Die Reaktionsschicht ist dabei durch eine durchsichtige Ab- 
^ deckschicht 7 geschiitzt. 

Die Reaktionsschicht 1 kann sowohl aus einer, z.B. 
auf die Glasf asermatte auf gedruckten Schicht bestehen, 
sie kann aber auch aus ein em mehrschichtigen Element 
bestehen f bei dem die Schichten verschiedene Reagenzien 
2o enthalten konnen und/oder mehrere Funktionen erfullen 

konnen, wie z.B. in der DE-OS 29 22 958 beschrieben. 

Fig. 8a zeigt in der Seitenansicht und Fig. 8b zeigH 
in der Aufsicht ein en weiteren Aufbau eines solchen 

25 erf indungsgemaflen diagnostischen Mittels, bei dem 

die aus Glasfasern bestehende Trennschicht 3 sowie 
eine oder mehrere fur die Reaktion notwendigen Schich- 
ten 6 durch eine vorgef ertigte Form 1 2 zusammenge- 
halten werden. Das Blut wird hierbei auf die Seite 

JO des Glasf aserf ilters aufgetropft. Das abgetrennte 
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Plasma gelangt anschlieflend in die Reaktionsschicht 1 
wobei die Indikatorreaktion auf der dem Glasfaser- 
filter gegeniiberliegenden Seite visuell Oder remis- 
sionsphotometrisch ausgewertet wird. 

Aus zeichentechnischen Grunden sind in einigen Figu- 
ren die verschiedenen Schichten teilvreise mit 
einem Zwischenraum gezeichnet. In der praktischen 
Ausfiihrung liegen die Schichten aufeinander, so 
dafl Flussigkeiten ungehindert iibertreten konnen. 
Weiterhin sind die Reaktionsschichten 1 und 6 
querunterteilt , um anzudeuten, dafi sie auch aus 
niehrerer- iibereinanderiiegenden Schichten bestehen 
konnen . 

Die Blutabtrennung mit Mitteln gemaB Fig. 3a, 3b, 4 und 6 
lafit sich wesentlich verbessern, wenn man auf die Glas- 
faser 5 neben oder in der Reaktionsschicht 1 eine hydrophobe 
Barriere 15 aufbringt, die teilweise in das Volumen 
der Glasfaser 3 hineinragt. Die Fig. 3 c, 3 d, 6 a und 
6 b zeigen diese Barriere 15 und entsprechen im ubrigen 
dem Aufbau gemaB Fig. 5, 4 und 6. Diese Barriere 15 ver- 
hindert nicht nur, daC sich Blut S an der Oberflache 
der Glasfaser zuerst ausbreitet und den Indikatorbezirk 
verunreinigt, sie verbessert auch entscheidend die Trenn- 
wirkung der Glasfaser. Es kann deshalb mit relativ 
kleinen Glasf aserpapieren 3 gearbeitet werden, was zur 
Folge hat, dafl wesentlich kleinere Blutmengen benotigt 
werden. Die Barriere kann auf herkommliche Weise, z.B. 
aus Dflsen oder mit Radern aufgebracht werden. Das hydro- 
phobe Material fur die Barriere kann z.B. ein Schmelz- 
kleber oder ein herkommlicher Losungsmittelkleber oder 
Wachs sein. 
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Desweiteren beschreibt Fig. 9 den Aufbau einer erfindungs- 
gemaBen Form, die Plasma von den Erythrozyten des Voll- 
blutes ohne Zentrifugieren abtrennt und fur diagnostische 
Zwecke bereitstellt . Dazu wird ein Rohr oder ein GefaB 13, 
das z.B. die beschriebene Form hat, mit den oben be- 
schriebenen Glasfasern 14 gefullt. Das Blut 8 *wird oben in 
das GefaB eingefullt. Auf dem Weg nach unten wird nun 
durch die Glasfasern das Plasma von den Erythrozyten des 
Blutes abgetrennt. Das sich im unteren Teil des Gefafles 13 
sammelnde Plasma kann nun .z.B. durch eine "end-to-end n - 
Kapillare aufgenommen oder abgesaugt werden und direkt 
einem anderen diagnostischen Verfahren zugefiihrt werden. 

Einen anderen erf indungsgesiaflen Aufbau beschreibt die 
Fig. 10, wobei das zur Abtrennung der Erythrozyten geeig- 
nete GefaB 13 die Form einer Kolbenspritze aufweisen kann, 
die im unteren Teil mit Glasfasern 14 dicht gefullt ist. 
Das Blut 8 wird in das oben offene GefaB eingebracht. Nach 
erfolgter Jrennung von Erythrozyten und Plasma, vcbei 
das Plasma sich im unteren GefaBteil sammelt, kann durch 
Einfuhren und vorsichtiges Drucken des Kolbens 17 zuerst 
das Plasma aus dem Spritzenkarperherausgedriickt werden. 

Das erf indungsgemaSe Verfahren zur Plasma— Gevinnung kann, 
wie in Fig. 11 beschrieben, auch mit einem GefaB 15 durch- 
gefiihrt werden, das durch ein in einer Richtung durchlas- 
siges Ventil 16 in z\<ei. Telle getrennt ist und mit den oben 
beschriebenen Glasfasern gefullt ist. Das Blut 8 wird oben 
in das GefaB eingefullt. Das Plasma sammelt sich nach der 
Abtrennung von den Erythrozyten im unteren Teil des Gefafles 
und kann nun durch Zusammenpressen des unteren Gefaflteiles 
entleert werden. Dabei verhindert das Ventil 16, dafl das 
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Plasma in den oberen, die Blutzellen enthaltenden Teil 
zuriickstromt. 

Weiterhin kann das erf indungsgemafie Verfahren mit einer 
Anordnung durchgefuhrt werden, die durch Fig. 1 beschrie- 
ben wird, wobei die auf die -Unterlage 2 geklsbte Reaktions 
schicht 1 aus einem definiert saugenden Material besteht, 
so dafl beim Auftragen von Blut ein def iniertes Plasma- 
volumen in die Schicht 1 gelangt. Sach dem Abtrennen der 
Schichten 3, 4 und 5 kann das Plasma, d.h. die zu analy- 
sierende Substanz durch ein LSsungsmittel eluiert werden. 
Die Elution ces Plasmas und die Analyse kann sofort, aber 
auch - je nach zu analysierender Substanz - zu einem 
soa-eren Zeircinkt an anderem Ort durchgefuhrt werden. 
Fa -s die Analyse ers, spater durchgefuhrt werden soil, 
kann es vorteilhaft sein, das Plasma zunachst, beispiels- 
weise mit warmer Lnft oder durch Gef =fer tr ocknen , einzu- 
trocknen. Es ist weiterhin moglich, getrennt von dem Be- 
zirk fur das Aufbringen der Probe, einen oder mehrere 
Bereiche vcrzusezsn, die Reagenzien enthalten, so daS bezra 
Eluieren mit einem Lcsungsmittel das ganze Reaktionsge- 
misch gleichzeitig eluiert wird. 

Wenn die Reaktionsf arben nicht nur visuell ausgetvertet 
verden seller., sondern in Remiss ionsphotometem geaessen 
werden seller., ist es zweckmafiig, die : R e aktionsscMc*t 1 

, u-^i.* 7 zu bedecken, urn eine 
Verschmut-ung der Mefianordnung zu vermeiden. Ist dxe 
Reaktionsschichtl ein Film etwagemafi DE-OS 29 1o 134 
Oder DE-PS 15 98 153, so ist es zweckmaflig diese direkt 
auf die c Abdeckschicht 7 zu beschichten und dann 

beide gemeinsam zu montieren. Eine mSgliche Ausfuhrun S s- 
form zeigt Fig. 3 e. Naturgemafi ist die Abdeck- 
schicht 7 auch anwendbar auf anier^ Ausfuhrungsf ormen, 
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wie es in Fig. 7 a gezeigt ist, die i; 



:m tibrigen dem 



Aufbau gemafi Fig. 7 entspricht. 

Es hatte sich weiterhin als vorteilhaft erwiesen, An- 
ordnungen zu wahlen, bei dem die Reaktionsschicht 1 
zunachst nicht mit der Glasfaser 3 bzw. der saugfahigen 
Schicht 9 in f liissigkeitsleitender Bertihrung ist, sondern 
dafi diese Beriihrung erst dann herbeigeftihrt wird, wenn 
sich die genannten Schichten vollstandig mit Plasma bzw. 
Serum gefiillt haben. Die Vorteile dieser Anordnungen 
sind, dalS das Plasma bzw. Serum mit der Reaktionsschicht 
1 zu einem vorher bestimmbaren exakten Zeitpunkt in Be- 
rtihrung gebracht werden konnen. Ferner erfolgt diese 
Beriihrung tiber die ganze Flache, so dafi Chromatographie- 
effekte, wie sie bei den vorstehenden Anordnungen ge- 
gebenenfalls auftreten konnen, ausgeschlossen sind. 
Die Tatsache, dafi zwischen Aufgeben des Blutes 8 und 
Beginn der Reaktion in der Reaktionsschicht! eine vor- 
her bestimmbare Zeit gelegt werden kann, ist von grofier 
Bedeutung bei Reaktionen die unter besonders kontrollierten 
Bedingungen ablaufen raussen. So kann bei der Bestimmung 
von Enzymen, die bei besonders konstanter Temperatur ab- 
laufen inuB, die Reaktion erst gestartet werden, wenn das 
diagnostische Mittel hinreichend konstant temperiert ist. 
Ebenso konnen in den Zonen von 5 und 9, in denen sich das 
Plasma sammelt, Reagenzien untergebracht werden, die den 
nachzuweisenden Stoff in zeitabhangiger Reaktion in einen 
bestimnten Zustand bringen, d.h. eine Vorreaktion ablaufen 
lassen. Ein Beispiel hierfur ist die Aktivierung der 
Creatin-Kinase mit N-Acetylcystein. 

Fig. 12, .15 und 14 beschreiben verschiedene mogliche 
Anordnungen, wobei in Fig. 15 die hydrophobe Barriere 
15 gleichzeitig als Befestigung der Schichten 1 und 
7 dient. Die Bezeichnungen und Zusammensetzungen der 
ubrigen Schichten entsprechen den Fig. 5 bis 6. 
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In Fig. 14 ist die Verwendung eines hydrophoben 
Netzes 18 zwischen Reakt ionsschicht 1 und Glasfaser 
3 bzw. Saugschicht 9 beschrieben. Dieses hydrophobe 
Netz schiitzt die Anordnung vor unbeabsichtigtem 
leichtem Beriihren und laflt den Flussigkeitskontakt 
erst bei starkerem Anpressen eintreten. Dies tragt 
zu einer verbesserten Praktikabilitat bei. 

NaturgemaS ist es moglich, dafi die Reaktionsschicht 1 
aus 2 oder mehreren voneinander verschiedenen Be- 
zirken bestehen kann. Diese konnen entweder die gleiche 
Substanz in verschiedenen Konzentrationsbereichen oder 
aber verschiedene Substanzen nachweisen, wenn die Re- 
zepturen entsprechend ausgewahlt sind. Ferner sind auch 
Anordnungen denkbar, bei denen gleichzeitig verschiedene 
Reaktionsschichten von dem Plasma, das aus einer Auf- 
tropfstelle herruhrt, benetzt werden. Es sind hier die 
verschiedensten Formen denkbar, iangliche, kreisformige 
und dergleichen. 

In Fig. 15 a bis 17 b sind einige mogliche Anordnungen 
dargestellt, wobei die verschiedenen Testbezirke mit 
1 a bis 1 d unterschieden wurden und die ubrigen Be- 
zeichnungen den vorstehenden Fig, entsprechen. 

Die Blutabtrennung kann gleichfalls verbessert werden, 
wenn auf der Glasfaser 3 an der Blutauftropf stelle noch 
ein weiterer Glasfaserbezirk 3 a aufgebracht wird. 
Hierbei kann 3 a und 3 aus dem gleichen Material bestehen, 
es kann aber auch fur 3 a ein Material anderer Dicke, 
bzw. nit anderem Faserdurchmesser gewahlt werden. 
Fig. 18 und 19 zeigen mogliche Anordnungen, die im ubrigen 
den Fig. 5 und 12 entsprechen. 



den folgenden Beispielen soil die Erfindung naher 



erlautert werden: 
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BeisDiel 1 



Cholester in-Test streif en 

0,117 g Methylhydroxypropylceilulose 

(Culminal MHPC 8000) 

7,000 g Titandioxid 

0,138 g KH 2 P0 4 

0,479 g Na 2 HP0 4 • H 2 0 

3 400 U Cholesterinesterase 

5000 U Cholesterinoxidase 
4 

7 • 10 U Peroxidase 

0,47 6 g Nat-riumdioctylsulf osuccinat 
werden in 70 ml Wasser gelost. Dann werden nacheinander 



14,0 g Cellulose 

8,4 g Poiyvinylpropionat-Dispersion 

hounogen eingearheiret. Zuletzt wire 

o,66 g 5,3 f ,5,5 T -Tetramethylbenzidin gelost in 
1,6 ml Aceton 



zugegeben. Dieser Ansatz -wird etwa 300 dick auf eine 
glatte Kunststof f oiie beschichtet und nach dem Trocknen bei 
60° C - 70° C in 6 mm breite Streifen geschnitten. Diese 
Streif en werden anschlieflend zusammen mit einem 60 star- 
ken- Netzwerk aus Nylon und einem ebenfalls in 6 mm breite 
Streifen geschnittenen Glasf aserpapier (Glasf aserf ilter 
Nr. 3362 von Schleicher & Schull., Papierdicke o,47 ma, 
Dictate o, 27 g/cm°, mittlerer Faserdurchmesser ca.2,^u) 
auf eine Polyester folie geklebt. Anschlieflend wird sie in 
6 mm breite Streifen zerschnitten. 
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Betiipf elt man die Oberseite des Teststreif ens mit 40 ^ul 
Blut und entfernt nach 1 Minute das Glasf aserpapier mit 
dem restlichen Blut zusammen mit dem Netzwerk durch Ab- 
reiflen, dann bildet sich innerhalb von 3 Minuten auf 
dem Testbezirk eine Reaktionsf arbe, die derjenigen ent- 
spricht, die man erhalt, wenn anstelle des Blutes mit dem 
abzentrifugierten Plasma des gleichen Blutes getiipfelt 
wird . 



Beispiel 2 



Cholestsr in-Test 

0,45 g KH 2 P0 4 

1,55 g Na 2 HP0 4 • H 2 0 

1,5 x 10 4 U Cholesterinesterase 

1 x 10 4 U Cholesterinoxidase 

3 x 10 3 U Peroxidase 

2 t o g Na-Dioctylsulf osuccinat 

6,9 g Natrium-Alginat (Algipon) 

werden in 250 ml Wasser gelost, dann werden noch 

2 # o g 3,3' ,5, 5' -Tetramethylbenzidin 

gelost is. 15 ml Aceton dazugegeben. AnschlieBend werden 
noch 

20,0 g Kieselgur 

homogen verteilt. Diese Reaktionsraasse wird in 6 mm breiten 
Streifen mit einer Siebdruckmaschine (Gewebe : 190 /U) auf 
ein Glasf aserpapier (z.B. das Glasf aserfilter Nr. 85/90 von 
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Macherey, Nagei & Co.) in der in Beispiei 1 beschriebenen 
Form aufgebracht. Das bedruckte Glasf aserpapier wird bei 
60° C - 80° C getrocknet und so in 1 2 mm breite Streifen 
geschnitten, da3 die bedruckte Reaktionszone die eine Halfte 
des Streifens ausmacht. Dieser Streifen wird auf das Ende 
einer Polyesterf clie geklebt d unl?i^f r niS u bf IStl 1 !!? iif I8 a P ier 
geschnitten. Wenn nun auf die der Reagenzschicht abgewen- 
deten Xante des unbeschichteten Glasf aserpapieres 40 ^ul 
Blut aafgetropft werden, diffundiert das Plasma unter die 
Reaktionszone. Diese nimmt in Abhangigkeit von der 
Cholesterinkonzentration des Elutes eine unterschiedlich 
stark gefarbte blaue Reaktionsf arbe an. Die Intensitat 
der Reaktionsf arbe entspricht derjenigen r die man erhalt, 
wenn man ansteiie des Blutes mit dem aus dem gleichen Blur 
gewc-r.er.en Serum oder Plasma tupfeit. 

In gleicher Weise konnen auch die in der folgenden Tabelle 
1 aufgeftihrten Papiere verwendet verden. 



Tabelle 1 



Glasfaserfilteipapiere zur Plasmaabtrermung 

Papier 

Faser- S2" Flachen- 
Hersteller Typ Faser- gevicht, Dicke, Dichte 



Machery & 

Xagel 85/ 9o BF 2-9 

Nuclepore P 3oo 1-3 



3,2 
1,5 



Schleicher 

& Schull Nr. 9 3-4 3,4 



Schleicher 

& Schull 5362 



1-7 



2,5 



87 
25 

67 

127 



55o 
89 



0,-45 
o,Z75 



269 0,247 
472 o,269 
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Beispiel 3 

Cholesterintest 

Eine Reagenzienmasse , bestehend aus 

16,0 g Cellulose M+N Ac 10 

86,0 g einer 0,2 %igen Losung von 

Methylhydroxypropylcellulose 

(Culminal MHPC 8000) 
0,32 g Netzmittel (Marlon) 

0,68 g .Netzmittel (Na-Dioctylsulf osuccinat) 
12,0 g polyvinylpropionat-Dispersion 
(Propiofan 70 D) 

0,48 g Tetramethylbenzidin 
10,0 g Titandioxid 
S600 U Choiesterinesterase 

7 200 U Cholesterincxidase 
t 

1,04 x 10"U Peroxicase 
0,01 g GallussSure 

wird in einer Dicke von 0,2 mm auf ein hydrophobes Poly- 
estervlies (Reemay 2033 von Du Pont) beschichtet und bei 
60° C cetrocknet. AnschlieSend vera en ein 6 mm breiter 
Streifen dieser Beschichcur.g ur.d ein 12 mm breiter Strei- 
-en eines Glasfaserf liters Cz.5. das Filter 3362 von 
Schleicher & Schiill) so nebeneinander auf einen festen 
Plastikstreifen geklebt, da£ das Glasf aserf ilter sehr eng 
. v^== =-st=£t. Wenn von diesen Plastik- 

cas 2=SC».-—- <= " — — — 

. , _ g ^ - D rei_s Streifen abgeschnitten werden, 

Ilnn'erhalt man Teststreif en, bei denen nach Auftropfen 
von ca. 50 ,ul Vollblut auf die van Reagenzienvlies ent- 
fernte Seite des Glasf aserf liters nach kurzer Zeit nur 
reines Plasma in das Reagenzienvlies iibertritt und zu 
einer blauen Reaktionsf arbe fiihrt, deren Intensitat mxt 
der Konzentration des Cholesterins im Blut zunimmt. 
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Beisniel 4 



Separate Plasmagewinnung 

Ein sich nach unten konisch verjiingendes Kunststof f gef aft 
(die Kunststoffspitze einer Kolbenhubpipette , Lange 5 cm, 
Dicke o,5 cm) wird zu 2/3 mit Glasfasern gemaft der folgenden 
Tabelle 2 locker gefullt, wobei Schuttdichten von o,1 - o,4 
g/cm 3 erhalten werden. Nachdem der obere freie Teil mit Blut 
gefullt wurde, diffundiert das Serum in die GefaBspitze. 
Von dort kann eine ,f end-to-end T, -Kapillare mit IS^ul Inhalt 
durch Heranfuhren an die Pipettenspitzenof fnung gefullt 
werden. Das auf diese Keise gewcnnene Plasma kann nun direkt 
jedem beliebigen analytischen Verfahren zugefiihrt werden. 
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Beispiel 5 

Effekte einer hydrophoben Barriere 

Zur Verdeutlichung der Effekte einer hydrophoben Barriere 

15 , wurden Vorrichtungen gemafS Figur 14 hergestellt, die 
aus einer durchsichtigen Polycarbonat-Tragerfolie 2 von 
6 nun Breite und o,3 mm Dicke, einer 9 x 6 mm grofcen saug- 
fahigen Schicht 9 aus o,o9 mm dickem Glasfaserpapier , 
einem hydrophoben Nylonnetz 18 von o,o75 mm Dicke und 
einer transparenten Abdeckfolie 7 abgedeckt sind. 
In saugfahigem Kontakt mit der Schicht 9 ist ein Glas- 
faserpapier 3 * auf dem Trager befestigt, das aus Glas- 
faserpapier (Schleicher & Schiill, Nr. 3362, Dicke o,47 mm) 
von 6 mm Breite und der in der folgenden Tabelle angegebenen 
Lange besteht. Jeweils eine Halfte dieser Vorrichtungen 
wird an der Beriihrungsstelle zvischen den Schichten 3, 9 
und 18 mit einer etwa 2 mm breiten o,l nun dicken Barriere 
15 aus Paraf f inwachs versehen. 

Zur Ermittlung der Plasmagewinnung Kerden auf die Mitte 
des Glasf aserpapieres 3 die in der folgenden Tabelle 3 
angegebenen Blutmengen aufgetragen und nach 5o Sekunden 
die Benetzung der saugfahigen Schicht 9 soivie gegebenen- 
falls eine Obersattigung CEindringtief e der Erythrozyten 
in die Schicht 9) bestimmt.Die Ergebnisse der Tabelle zeigen, 
dafl durch die hydrophobe Barriere die Trennung verbessert 
und eine vollstandige Sattigung erreicht wird, so daft 
man bereits mit sehr kleinen Blutvolumina, beispielsweise 
mit Kapillarblut aus der Fingerbeere, einen solchen Test 
durchfiihren kann. Die Versuche v,oirden jeweils funffach 
durchgefiihrt und die Ergebnisse gemittelt. 



0045476 



to 



Schicht 9 
Lere 

Blut 
X n = 5 


i 

cm cm co 

r- CM i— 


to r- — 

CM tO 


1 

O O ro 


CO 

<p a. 

0) o 

c ^ 

CO 5k 

22 CO 
a> S n 

CO 2 CO C 
5 O Su IX 


CM tO 

co 


cm r>. 
co co cn 


cn cm o 
cn o 


• Schicht 9 
Blut 


o o o 


O O O 


o o o 


*°c0 
to S3 
3 1 

3 .e 
R o 

a c 
*-» «■«» 

o u 

>N CO 

CO -M CO — 

g C- IX 


cc r-* C 
cc C. C*. 


\c c O 
cc C O 


o o c 
c*. o o 


o o 

+-* 3 

1— ! — . 

O ~- /— 
Uj O — 

C > 3 
C3 +-» ^ 

4-> 3 s — ' 

a r~ 

CISC 


uo o 

cm to to 


<T. «^ — 
N ^ ^ 


ro O 

to ^ ^ 


Abmcssungcn 
tics (llasfaser- 
vlieses (3) 


vO 
K 
O 


vC 
X 


vC 
X 

00 



BAD ORIGINAL jgj 



0045476 



2 2.- 



Bezugszeichenliste 

1 Reaktionsschicht 

2 Unterlage 

3 Glasf aserpapier/Glasfaserschicht/Trennschicht 
3a Glasf aserbezirk 

4 Trennschicht 
4a Griff 

5 Netzwerk 

6 durchlassige Schicht 

7 durchsichtige Abdeckschicht 

8 Bluttropf en/Blut 

9 saugfahiges Material/ Schichr 

1 1 Locher 

12 vorgef ertigte Form 

13 GefaK 

14 Glasf asern 

15 hydrophobe Barriere 

16 Ventil 

17 Kolben 

18 hydrophobes Netz 
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Ansnruche 

Mittel zur Abtrennung von Plasma oder Serum aus Voll- 
blut, bestehend aus einer Schicht aus Glasfasern mit 
einem mittleren Durchmesser von o,2 - S^u, vorzugs- 
weise o,S - 2,5/U, insbesondere o,5 - 1,S^u und einer 
Dichte von o,1 - o,5 g/cm 3 , wobei das Volumen des ab- 
zurrennenden Plasmas oder Serums, hochstens 5o °i,vor- 
zugsweise weniger als 3o % vom Saugvolumen der Glas- 
faserschicht betragt. 

Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , daB 
den Glasfasern synthetische organische Fasern beige- 
mischt oder diese durch anorganische oder organische 
Bindemittei verfestigt bzw. miteinander verklebt sind. 

Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
die Glasfasern in einer SMule geschichtet sind und am 
Kopf der Saule die Aufgabe fur das Blut und am Ende 
die Abnahme fur das Plasma vorgesehen ist.. 

. Mittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
unterhalb der Glasf aserschicht ein Ventil und damrter 
ein Zvischenspeicher fur das Plasma vorgeseher. isz, . 
aus dem das Plasma durch Kompr imieren ausgetrieben 
werden kann. 

. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Glasfaserschichr aus einem Glasf aserpapier oder 
Glasfaservlies besteht und Teil eines diagnostischen 
Mittels fur den Nachweis von Inhaltsstof f en des Plasmas 
ist. 

5. Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Glasf aserschicht die oberste Schicht eines mehr- 
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schichtigen diagnostischen Mittels ist, welches auf 
einem inerten Trager befestigt ist. 

Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Nachweisreaktion in der untersten Schicht ablauf t 
und durch den Trager analysiert wire. 

Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Glasfaserschicht und gegebenenf alls weitere 
Schichten tiber eine ablosbare Schicht mit der Reak- 
tionsschicht verbanden sind und nach dem Durchtreten 
des Plasmas bzw. nach Ablauf der Reaktion mit der ab- 
losbaren Schicht zusarmen entfernt werden. 

Mattel nach Anspruch S f dadurch gekennzeichnet, daB 
die ablosbare Schicht ein Ketzwerk ist, welches neben 
der Reaktionsschicht mit dem Trager verbunden ist. 

Mittel nacb Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Reaktionsschicht auf einem Teilbereich der Glas- 
faserschicht in saugfahigem Kontakt aufgeklebt oder 
aufgedruckt ist und das Blut auf den anderen Teilbereich 
aufqebracht wird. 

Yerfahren zum Abtrennen von Plasma oder Serum aus Voll- 
blut, dadurch gekennzeichnet, daB man das Blut langsam 
durch eine Schicht aus Glasfasern mit einem mittleren 
Durchmesser von o,2 - 5^u und einer' Dichte von o,1 - 
o,5 g/cm 3 sickern laSt und das ablauf ende Plasma 
gewinnt, wobei das Volumen des abzutrennenden Plasmas 
oder Serum hochstens 5o % , vonugsweise weniger als 
5o ' vom Saugvolumen der Glasfaserschicht betragt. 

. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
man das ablaufende Plasma direkt in ein diagnostisches 



BAD ORIGINAL 



004547 



Mittel einbringt. 

Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , dafi 
man das ablaufende Plasma in einem saugf ahigen TrMger 
auffangt.und trocknet und.zusi Nachweis der Inhalts- 
stoffe eluiert. 
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@ Mittei zur Abtrennung von Plasma oder Serum aus Vollblut. 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Abtrennen von 
Plasma oder Serum aus Vollblut wobei man das Blut 
langsam durch eine Schicht aus Glasfasern mit einem 
mittleren Durchmesser von 0.2 - 5 u und einer Dichte von 0,1 
- 0.5 g cm 3 sidcem laBt und das ablaufende Plasma gewinnt, 
wobei das Volumen des abzutrennenden Plasmas oder 
Serum hochstens 50 V vorzugsweise weniger als 30 % vom 
Saugvolumen der Glasfaserschicht betragt sowie Mitteln zur 
Durchfuhrung des Verfahrens. 
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wendung von wasserquellbaren Filmen, in' die nur die ge- 
losten Bestandteile des Blutes, nicht aber die Erythro- 
zyten eindringen konnen (DE-AS 15 98 153). Diese beiden 
Verfahren sind an sich brauchbar , allerdings nur bei 
Testen fur niedermolekulare Bestandteile des Blutes, wie 
z.B. Glucose oder Harnstoff ; hohermolekulare Bestand- 
teile des Blutes, wie z.B. Lipide oder die an Serum-Protein 
aebundenen Substrate wie z.B. Bilirubin, konnen auf diese 
Weise nicht bestimmt werden, weil sie nicht in der Lage 
sind, in den Film einzudringen bzw. durch die semipermeable 
Membran hindurchzugelangen. Weiterhin sind Vorschlage be- 
kannt geworden, diagnostische Hittel zum Abtrennen der 
Blutzellen xnit Membranf iltern zu bedecken (DE-AS 22 22 951 
und DE-OS 29 22 958). Der N'achteil dieser diagnostischen 
Mittel ist, daB durch Membranf liter das Blut nur sehr lang- 
sam und in geringer Menge durchdringen kann, weil sie leici 
verstopfen und die Reaktion entsprechend lange dauert. Im 
Gegensatz zu den vorher genannten diagnostischen Mitteln, 
die bereits im Handel sine, sine -Schnellteste" der zuletzi 
geschilderten Art deshalb noch nicht im Handel erschienen. 

Aus den DE-OS 29 oS 721 und 29 08 722 ist weiterhin bekannt 
daB man Lvmphozyten beziehungsweise Leukozyten aus Blut ab- 
trennen kann, wenn man das Blut iiber eine Schicht aus Kunst 
fasern mit mittleren Faserdurchnessern von 5 - 2 0/ u be- 
ziehungsweise 3 - lo.u filtriert. Da die Erythro*yten aber 
Qberviegend mit dem Plasma durch den Filter laufen, sind 
diese Filter nicht geeignet zur Gewinnung von Plasma. Rein 
spekulativ werden daruber hinaus Kohlenstof fasern, Glas- 
fasern und Metallfasern. genannt. 
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